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(Si) Die vorliogondc Erfindung botrifft cin Mittol zur Stimu- 

lanz der Darmtatigkeit und/oder zur Verbesserung und/ 

Oder Normalisierung des Stuhlgangs, enthaltend em Ma- 
terial in Form eines schwa mmartgigen Gebildes, dasdrei- 

diniensionale polyniere Netzwerke aufweist und, sofern 

das Materia! im Magen und/oder Diinndarm abbaubar ist, 

mit einer Verbindung versehen ist, die ausschlieBlich im 

Darm loslich ist. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung 

ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Mittels sowie 

dessen Verwendung. 
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Beschrcibung 

Die vorliegcnde Erfindung bclrifti ein Millcl zur Sliniu- 
lanz dcr Dannl^tigkeii und/fxicr /.ur Verbessemng und/odcr 
Nonnalisicmng dcs Stuhlgangs. 

Die US 3,688,763 beschreibi einc Mcthodc zur Kollck- 
lion von zellularcni Material aus deni Dickdarni von Men- 
schcn. Der Palicnl schluckl einc Kapsel, dcren auBerc 
Schichi sich mil saiiu dcrn darunier bcfindlichcn Bchalier iin 
Danii auflosi und einen koniprirnierien Schwaiiini frciscizt, 
der anschlicBend durch cine naturJiche Daniienileerung aus- 
geschieden wird. Bei seineni Transport durch den Danu 
wcrden durch den Schwannn die auficren Zellen dcs Danii- 
lurnens abgeschabi und niit nach auBen geschlcppi. Dadurch 
werdcn auf cinfache Wcise den Paiienten Dami/elien cnl- 
noniinen, mil dem Zicl diesc anschlicBend auf Tuinorcn 
<xler Krebszelien zu unicrsuchen. 

Dieses SyslciH hal sich zur Aufgabc gcmachi, Dannzcllcn 
zu Anaiysezweckcn zu kollektieren. Einc gcziclte Siimula- 
lion der Dannakli vital wird auf diese Weise jedoch nichler- 
reichi. 

Aus der DE 40 25 912 isi ein Miiiel zur oraien Einnahiiie 
bckannt, das aus einein im Magen losbaren und den Inhalt 
freigebenden Behaller beslehl. Dieser isl mil eincm Stoff ge- 
fiilh, der nach seineni Frciscizen ini Magen sein Volunien 
vorgroBerl und dadurch dein Korper ein Siilligungsgefuhl 
suggcrierl. 

Nachleiiig bei dieseni Sysiem isl, daB es allein auf die 
1 'iillung dcs Magens abslelli. Eine Anregung der Daniilalig- 
keii isl dainil jedoch nichi verbunden. 

Aufgabc der vorliegcnden Erfindung isl cs, ein Mitlel, 
cnlhaliend ein Malcrial in Fonn eines schwamiiiarligen Ge- 
bildes, das verforinbar, formreduzierbar und/oder reversibel 
kornpriniicrbar isU zur Vcrftigung zu slellen, das die Speise- 
rohre und den Magen passiert und ini Dann eine sliinulie- 
rendc Wirkung auf die Darmaklivilal enifaliel. 

Diese Aufgabc wird dadurch gelosr, daB das schwaiiimar- 
ligc Gebilde uberwiegcnd dreidiinensionale polymcre Nclz- 
wcrke aufweisi und, sofern das Material im Magen und/odcr 
Dunndami abbaubar isl, mil einer Verbindung versehen isl, 
die ausschlicBlich im Dami losiich isl. Die Auflosung der 
Verbindung wird dabei durch verschiedene, z. T. auch 
glcichzeiiig im Darm vorherrschende Parameler beeinfluBl, 
wie /.. B. pTT-Wert, Druck, Redox polential und enzymati- 
schc Auflosung durch die Daniiflora, Darijber hinaus beein- 45 
fluBl auch die Verwcilzeit des Miuels im Dann die Ge- 
schwindigkcil mil der sich die Verbindung auflosi. 

Vorzugsweise losi sich die Verbindung bei einctii pH- 
Wcrl zwischcn 5 und 10, bevorzugt zwischcn 7 und 9, be- 
sondcrs bevorzugl zwischcn 5,5 und 8,5 auf. Hochsl bevor- so 
zijgl isl eine Auflosung im pTT-Milieii dcs Daniis bei eineni 
pTI-Werl zwischcn 6,4 ±0,6 bis 7,0 ±0,7. Es cignen sich ins- 
besondere solche Verbindungen, die sich in Abhangigkeil 
von dem Redox potential, enzyniatischcn Aktivilatcn und 
Druck auflosen. 55 

Die Verbindung wird erfindungsgem^ bevorzugl in 
Form einer Beschichlung auf das schwammartige Gebilde 
aufgcbrachl, die gegcbenenfalls auch aus mehreren Schich- 
icn aufgebaul sein kann. Die Mindcslschichldicke kann da- 
bei erheblich variicren und isl abhangig von dem verwende- 6»3 
ten Fihnbildner und seiner Zusammenselzung, Osierwald H. 
el al. (Acia Phann lechnol, 1980, 26: 201-209) beschreibi 
bcispielsweise eine Mindcslschichldicke von 46 pm fur die 
/ubereiiung cincs 1«ilmbildners in organischen Ldsungsmii- 
lein, mil Animoniumsalzlosung zubcreiiel sind 161 pm 65 
Schichldicke cTforderlich, als Emulsion 46 pm und als Eai- 
cxdispersion 52 pm Schichldicke. ErfindungsgemaB liegi 
die Schichldicke zwischcn 10 pm bis mchixsre Millimelcr, 
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bevorzugl zwischcn 15 pm bis 3 mm. 

Anslcllc einer direki auf das Gebilde aufgebrachtcn Be- 
schichlung kann das schwanunarlige Gebilde jedoch auch in 
ein Hehahnis eingehracht warden, das .sich unler den obcn 
5 bcschricbencn Bcdingungcn auflosi. D. h., das Jiehalmis isi 
im Magen bcsiandig, wahrcnd es sich im Darm auflosi. 

In einer anderen Varianic der Erfindung kann die Verbin- 
dung in das schwarnmanige Gebilde eingehracht sein. Dies 
laBi sich beispieiswcise durch Vennischen des Maierials mil 
10 der Verbindung bercils bei der Herstellung des schwaiiimar- 
ligen Gebildes erreichen. Bevorzugl kann dies auch durch 
Tranken des Maierials in einer Losung der Verbindung er- 
zicli werden. Selbslverslandlich kann ein derartiges Gebilde 
zusaly.lich auch mil einer Beschichlung der Verbindung ver- 
15 sehen sein. Ebenso kann z. B. das gelrankle Gebilde auch in 
das oben beschricbcnc Bchalinis eingebrachl sein. Femer 
kann das Gebilde in ein Behalmis eingebrachl sein, das sei- 
ncrscils mil der Verbindung beschichlel odcr durchu^nkl isl 
Oder in das die Verbindung eingebrachl isl. 
20 Die zeilliche und lokale Auflosung der Verbindung laBl 
sich durch die Auswahl und Koinbinalion der Verbindungen 
beeinflussen, wodurch eine gezielte Freiselzung des 
schwammartigen Gebildes im Dann und insbesondcre in 
den verschiedenen DarmabschniUen, wie Jejunum, Ileum 
25 und Kolon, erreichl wird. Die Loslichkeii der Verbindungen 
kann dabei von eincm oder mehreren Faktoren abhangig 
sein, wie bcispielsweise pH-Werl, Einwirkzeil, Redoxpolen- 
lial dcs Daniics, cnzymaiische Aklivitalen der Dariiiflora 
Oder Druck, der durch die inlcslinale Perislaltik erzeugi 
30 wird. Die verschiedenen Moglichkeilen zur Sleuerung der 
Freiselzung von Wirksloffen sind zahlreich beschrieben. 
Die pIT-abhangige Ix)slichkeii wird bcispielsweise bei Mar- 
vola el al., Eur J Pharm Sci, 1999, 7: 259-267 und Klian ZI 
el al., J Conlrollcd Release, 1999, 58: 215 222 beschrieben. 
iS Pozzi F. el al., J Controlled Release, 1 994, 3 1 : 99-108; Wil- 
ding IR el al., Phaniiacol Ther, 1994, 62: 97-124; Niwa K. 
el al., J Drug Targel, 1 995, 3: 83-89 und US-487 1 549 offen- 
barcn Systeme, die die Wirkstoffe in Abhangigkeil von der 
Zcil freiselzcn. Beispiele fur Systeme mil einer kombinier- 
40 ten pH-Werl und Z^ilabhangigkeil sind in Rodriguez M. et 
al., J Controlled Release, 1998, 55: 67-77 und Gazj:inga A. 
el al., STP Phann Sci, 1995, 5: 83-88 beschrieben. Mil der 
Auflosung von Verbindungen, bedingi durch ein veranderles 
Redoxpolenlial im Dann, beschal'iigen sich Bronsted H. et 
al., Phami Res 1992, 9: 1540-1545; Yeh FY et al., J Con- 
lrollcd Release, 1995,36: 109-124; ShantaKL el at, Bioma- 
lerials, 1995, 16: 1313-1318 und Kimura Y ei al.. Polymer, 
1992, 33: 5294-5299. Beispiele fur Systeme. die durch die 
Enzyme der Darmflora iVeigeseizl werden, sind in Ashford 
M et al., .1 Conlrollcd Release, 1994, 30: 225-232; Feman- 
dez-IIervHs M.F el al.. Ini .T Pharm, 1998, 169: 11 5-1 19; EP- 
0460921; US-4432966 und Milojevic S et al., .1 Controlled 
Release, 1996, 38: 75-84; beschrieben. Die Auflosung von 
Systcmen durch den Druck der intestinalen Perislaltik wird 
in Muraoka M el al., J Controlled Release, 1998, 
52: 119-129 behandelt. 

ErfindungsgemaB bevorzugl werden dabei folgende Ver- 
bindungen und deren Kombinalionen, die jedoch keines- 
wegs limilierend fur die vorliegcnde Erfindung sind: 
Hydroxypropyl-melhylcellulose-phlhalat (HPMCP 55), Hy- 
droxypropylmclhylcellulose-aceiat-succinal (Aqoat AS- 
MI'. Aqoal AS-HF'), 1 : 1 Kopolymer aus Methacrylsaure 
und Ethylacrylal (Eudragit®L), Kopolymer aus Vinylacclat 
und Crotonsaure (Coaling iT, 5142), Cellulose-acciaiphtha- 
lat (CAP, Aqualcric), Melhacrylal-Kopolymcrc (Itudra- 
git®S), Schellack, 'lime Clock System®, Camaubawachs, 
Hydroxypropylmelhylcellulose (lX:-5). Pulsincap®, Polv- 
clhyJcnglykol, vernetztes Polyelhylenglykol, Elhylcciru- 
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lose, Bihyiccllulose-liihanol-Gcnnsch, Hydroxypropylccl- 
iulosc, Hydroxypropylnielhylcellulosc, Glycerin-Monoslea- 
ral, ltudragi!®Ti. Hbcnso sind Hydrogcle aus A'/o-Verbin- 
dungen moglich, wie beispielsweise N-snbsiiluiencs Metha- 
crylaniid, N-lcrl-buiylacryiaiiiid, Acrylsaurc in Gcgenwart 
von 4,4'-I3is-(iiiclhacryloylaiiiino)-azobcn/cn,4,4'-Bis(N- 
nicihacryloyl-6-aiiiinohcxanoylaniino)azobcnzcn odcr 
^,3\5,f>'-'l'cirabroiTio-4,4,4',4*-te!ra(iiicthacryloylaniino)a/.- 
obcn/.en. Beispicle lur wciicre Verbindungcn sind lincare 
Polyniervorsiufen, beispielsweise enlhallcnd N,N-Dinie- 10 
Ihylacryianiid, N-terl-Butylacrylaniid, Acrylsaurc, N-Meth- 
acryloyl-glycyl-glycin-p-niirophenylester, quervemelzi 
durch gccigncic Vcrnelzlcn wie B. N,N'-((0-annnoca« 
proyl)-44*-diannnoa/.oben/en sowie Polynicre cnthaltend 
Azoverbindungen, wie beispielsweise 2-Hydroxy-elhyl- I5 
Mclhacrylat, 4*(Methacryloyloxy)azobenzcn, N-(2-hydrox- 
ynropyl)iHcMha_crylainid-Kopolymerc, Kopolymcrc enlhal- 
lcnd Styrol und 2-Hydr6xycthyliiict hacryla! vcmclzl durch 
beispielsweise 4,4'-Divinylazobcnzen oder N,N'-Bis-(p-slc. 
rylsuironvl)-4,4-diaininoazobenzen. libenso sind erfin- 20 
dungsgcmaB Poly(e!hcr'es!er)azo-Polynierc einseizbar, wie 
beispielsweise Kopolyniere enlhallend 4-l4-l(6-hydrox- 
vhcxyl)oxylphenyi]azobenzoesaure und 16- Hydroxy hex a- 
dccansaure, Kopolyniere enlhallend 4-|2-|2-(2.hydroxyci- 
lK)xy)-elhuxylelhoxylbcnzoesaure, 4-|4-[2-|2-(2-hydroxy- 25 
eihoxy)elhoxy|elhoxyl-phcnyl]azobcnzoesaurc und 16-Hy- 
(iroxvhexadecansaurc oder 1 2-Hydroxyd<xiecansaure sowic 
segnienlierle Polvurcihanc enlhallend ni-Xylen-Diisocya- 
nal, 3,3'-Dihydroxyazobenzen, Polyeihylenglycol oder 1,2- 
Propandiol. Femer einsetzbar sind Azoverbindungen cnlhal- :w 
icnde Polyaniide oder Kopolyniere aus 4-|4-(chlorocarbo- 
nyl)phcnyr>l-azobenzoylchlorid und a,CO-Bis(aininopro- 
pyl)-ixjly(letrainethylcnoxid) sowic Kopolyniere aus 4-|4- 
(C:hlorocarbonyl)phenylllazobenzoylchlorid und Jeftaininc 

liD-6()(). ^ '^^ 

I'erner linden Pekline Verwendung, die zusalzlich um- 
maniell (xicr in einer Matrix eingebetie! werden konnen, wie 
beispielsweise Mclhoxy-Peklin, ainidieries Pekim, Calci- 
uinpeklinai. Peklin in Kombination inii Klhylcellulose 
(Aquacoal, Surelease), Acrylsaureesier-Polyniere (Hudragii 4i) 
RS3()D, liudragii NE30D). Ebenso finden Konibinaiionen 
von Pcklincn mil anderen BaUasisloffcn Einsalz. Beispiele 
fiir BallaslsiotTe sind Guar (Galacloniannan) oder Ghitosan, 
wobci die Ballasislofic sclbsl wicderuin uninianlell oder Be- 
siandieil einer Matrix scin konnen. Hierbei finden Iblgcndc 4^ 
Subsianzen Hinsalz als Filnibildner: Polyniclhacrylallosun- 
gen, Kopolyiiierisalc enlhallend Polyurcihan und Di-, 
Oligo- Oder Polysaccharide (Galacioniannane) sowie Eihyl- 
galacioniannanc oder Aceiylgalacioiuannanc. libcnso fin- 
den CyanoacrylaU Inulin, Inulin-Suspcnsionen inil Eudra- 50 
gil-l^S, nielhacryliertes Inulin, ChondroilinsuMHl, Chondroi- 
lin-Polymerc enlhallend 1,12-Diaininododecan und Dicy- 
clohcxylcarbodiiniid, ainorphe Ainylose odcr ainorphe 
Aniylosc zusaniinen mil anderen filinbildcnden Polyiiicrcn 
als iMliiibildncr Einsalz. Ebenso konnen Dcxiranc verwcn- 55 
del werden, die verschiedenartig verncizi sein konnen, bei- 
spielsweise mil Diisocyanaten, Fettsaureeslem, beispiels- 
weise der Laurylsaure, Glutaraldehyd. Auch Konjugaie aus 
Biphenylcssigsaure und P-Gyclodextrin. Filnic aus p-Cyclo- 
dcxlrincn mil Methacrylsaure-Kopolymcren odcr Acrylsau- 60 
repolyiiicrc mil Disaccharidseitengruppen koininen erfin- 
dungsgemaB zum Einsalz. 

Die Auswahl der Verbindungcn sowie dcren viclfaluge 
Kombinaiionsmoglichkeiicn emiOglichen cine gczicllc F'rei- 
sclzung dcs schwaminartigcn Gcbiides im Danii, <^ 

Fcrncr bclrilTl die voriiegcndc Erfindung ein Millcl zur 
Verwendung zur Siimulanz der Darmtaligkeil sowie zur 
Verbesscrung und/odcr Noniialisierung des Sluhlgangs, enl- 



hallend ein Maierial in I 'onn eines schwanimariigcn Gebil- 
des, das 3-diniensionalc polyiiierc Nelzwerke aufweisl und, 
sofern das Material im Magen und/odcr Dunndann abbau- 
bar isl, mil einer Verbindung versehen ist, die ausschlieBlich 
im Dami loslich ist. 

Unlcr schwanuuarligen Gcbilden sind crhndungsgcmaB 
Schaumc zu vcrsichen, die aus gasgcfuUten, kugel-poly- 
ederfonnigcn Zellen besiehcn, wclche durch hochviskose 
(xicr fcsie /cllsiegc bcgrcnzt sind. Einsetzbar sind ertin- 
dungsgeniaB sowohl nalurlich vorkommcnde Schwammc 
als auch synlhelisch hcrgeslcllle schwaminarlige Gebilde. 

Die Herslcllung der schwammarligcn bzw. -Ibnnigcn Ge- 
bilde crfolgi mil an sich bekannlen Mclhodcn nach dcni 
Stand der Icchnik. In Abhangigkeit von dem eingesctzten 
Ausgangsmaierial kann im einfachsien Falle ein Schaum 
durch Einblasen, durch Schlagcn, Schuitcln, Versprilzcn 
Oder Ruhren in der btMrelTcndcn Gasaimosphare crhalicn 
-wcrden—Bci-dcn-Polymcren-cntsichL die Schaumslrukiur_ _ 
aufgrund chemischer Rcaklioncn. So werden bei den Poly- 
urelhanen durch /ugabe von Biahmilleln. die sich bei be- 
stinimler icmpcralur wahrcnd der Vcrarbeilung unlcr Gas- 
bildung zerscizen, cxier durch Zusalz von flussigen Loseiiiil- 
leln wahrend der Polymerisation geschaumt. Die Verschau- 
mung erfolgt enlweder beim Veriassen des Exirusionswerk- 
zeuges, d. h. im AnschluB an das Exlrudieren txler Sprilz- 
gieBen oder in olTcnen F'ornien. Die Hartung erfolgt unlcr 
den fur die jewciligc chemischc Verbindung des Materials 
charaklerislischen Bedingungcn. 

Unabdingbare Voraussclzung fur die Einsclzharkcu dcs 
Materials ist, daB es kompriniierbar ist, ohne daB die /cll- 
stege brechen. 1 ur die Auswahl des Materials und die Art 
der Schaumbildung ist fcrner wesentlich, daB es qucllfahig 
bleibi, ohnc daB die Zellslegc zerslori werden. 

Urn Verslopfungcn des Dannes oder schlinimsten falls so- 
gar einem DannverschluB vorzubeugen, ist das Voluiiien der 
dekoiiiprimiertcn schwaminartigen Gebilde entsprechcnd 
auszuwahlen. Uni auch mil kleineren schwammartigen Gc- 
bilden den gewunschten sliiiiulierenden Effekt auf die 
Darmaktivitai zu errcichen, kann die orale Einnahme niehre- 
ren erfindungsgemaBer Mifiel erfolgcn. 

Das schwanimartigc Gebilde kann im dekomprimiertcn 
Zustand jede beliebige Form und GroBe haben. Bevorzugl 
sind jedoch quaderfdniiige oder rechleckfonnige oder mnde 
Ausgeslaliungen. 

Vorzugswcisc isl das Material so ausgclegl, daB das 
schwammarlige Gebilde auf 1/2 bis 1/100 vorzugswcisc 114 
bis 1/50, besondcrs bevorzugl 1/10 bis 1/20 seines Volu- 
inens bzw. seiner GrOBe koniprimierbar ist. Unier physiolo- 
gischen Bedingungcn soil das komprimicrte Maierial sich 
nach der Passage durch Speiserohrc und Magen vorzugs- 
wcisc auf das /.wei- bis ITundcrtfache, besondcrs bevorzugl 
auf das Vier- bis 1 unfzigfache, ganz besondcrs bevorzugl 
auf das Zehn- bis Zwanzigfache seines Volumens im Danii 
ausdehnen konnen. 

Fur das schwammarlige Gebilde sind crfindungsgcmaB 
nalUrliche. halbsyntheiische oder synthetische Polymere 
einsetzbar Beispiele geeigneler synthelischer Poly mere sind 
Polyurethanc, Polyacrylate, Poly(meth)acrylsaureesler, 
Homo- und ('opolymerc dcs Vinylacclals. Zu den nalurli- 
chen und halbsynthetischen Polymeren zahlen u. a. Cellu- 
lose, Cellulose-Ether, Dieihylcellulose oder Celluloscesler, 
wie Cellulosediaceial, Celluloset riacelal, Celluloseacelal- 
Propionat, Celluloseacetal und C:ellulose-Bulyral, Erfin- 
dungsgemaB gccignei sind z. B. Cellulosederivaic, insbc- 
sondcre enlsprcchcndc Ttlhcr, z. B. Mcthylccllulosc, ITv- 
droxypropylccllulosc, Ilydroxypropylmethylcellulosc, odcr 
Nalriumcarboxvmclhylccllulose (vorzugswcisc solchc Ver- 
bindungcn mirhohcrcr Viskosilal); naluriiche (anionische) 
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SchlciinslolTc, /.. B. Xanihan Guiiinii, Guar Guniiin, Tra- 
ganlh Oder Alginsaure und Salzc davon, und dergleichen. 
Darubcr hinaus isl auch dcr Einsalz unloslicher Polysacha- 
ride, wic ("hilin b/.w. Chiiinderivale oder niikrokrisial liner 
Cellulose den k bar. ErfindungsgeiuaR bcsondcrs bevorzugl 
werdcn linerarc hochmolekulare Polyincrc. Vor alleiii sind 
crfindungsgcitiaB solchc Polyniere cinscizbar, die Faser- 
siruklur besilzcn. Beispielc lur solche Slofi'c sind die Sklc- 
roproicinc, wic Kcraline, Conchagcnc, Fibroin, Elasiinc und 
Collagen. 

Ebcnso komnicn stabil vemetzle Polyiiiere in Belrachl. 
Insbesondcre sind hier IJronsaure-halligc Polysaccharide 
Oder dercn Salzc denkbar, die durch ionischc Bindungen 
riiileinander vemelzl sind und durch zusalzlichc kovalenle 
Bindungen, beispielsweise durch niineralhallige Sauren ka> 
lalysierte Esierbindungen, siabil quervemelzl sind. 

In cincr bcsondcren Ausfuhrungsvarianie der Erfindung 
konncn sich die Polyniere auch bcrcils ini Magcn dckonipri- 
inicrcn und in dieseni Zusland in den Darin gelangen und 
diesen passiercn. Als Malerialien in Fonn cincs schwaiiiin- 
artigen Gebildes koinnien hier insbesondcre solche in Be- 
lrachl, die in gaslroinieslinalen Flussigkeiten kauni inerklich 
bis gar nichi abbaubar oder resorbierbar sind. 

Die voriiegende Erfindung beirilTl ferner ein Verfahren 
zur Herstellung des obcn bcschriebenen MiUels. Dabei wird 
prinzipicll zuniichsl eine Suspension dcr Malerialien fiirdas 
schwaniinarligc Gebilde hergcslclli und anschlieBend ge- 
fricrgelrockncl. Gegebcncnfalls wird zu vor das Material fur 
das schwaniinarrige Gebilde zerkleinert und/oder einer alka- 
lischcn und/oder cincr sauren Vorbehandlung unterworfen. 
Die Gefriertrocknung wird vor/ugsweise bei -80 bis +50"C, 
insbesondcre bci -30 bis +40"(.' durchgefuhn. 

Das resuilicrende Material wird anschlieBend konipri- 
mien. Dies kann durch Pressen, Walzen oder verglcichbarc 
Melhoden geschehen. In cincr bcsondcren Ausfuhrungs- ^> 
fonn dcr lirfindung kann auch cine Konipriinicmng des Ma- 
icrials durch Kaubewcgungen bei der oralen Einnahme des 
Malerials crfolgcn. 

Das so hergcsiellle schwainmartige, konipriniierte Ge- 
bilde kann in cincr bcvorzugien Ausfuhrungsforiii der Erfin- 40 
dung mil dcr obcn beschriebenen Veii^indung versehen wer* 
den. D. h., cniwcder wird aus der Vcrbindung ein Behallnis, 
z. B. cine Kapselhiillc, hergesJellt und in diese das 
schwammarligc CJebilde eingcbrachl. Oder auf das Gebilde 
wird die Vcrbindung dirck! aufgcbrachl, elwa durch Tau- 45 
Chen, Bcsprtihen, Aufsireichen oder ahnliche Mcthoden. 

In cincr andcrcn Ausfuhrungsfonn der Erfindung wird die 
Vcrbindung in das schwaniniariige Gebilde eingebrachl. 
Dies kann /. B. durch Trankcn errcichi werden. 

Ferner isi dcnkbar, daB die Vcrbindung bereils bei der 50 
TTerslclUmg des Malerials durch direkies Vennischen von 
Material und Vcrbindung in das schwanimlonnige Gebilde 
eingcbracht wird, 

Zweck des crIindungsgeinaBen Vcrfahrcns isl es, ein Mil- 
lel zu erhailen, das im Dann in dckoinprimierler Fomi vor- 55 
liegi und so cine siiiiiulicrende Wrkung auf die Darinakiivi- 
lat ausiibt. Dieses Ziel wird mil den genannten Verfahrens- 
schriiien erreichl. 

Ini Gcgcnsatz zu anderen Lebcnsuiittel-/Nahrungsergan- 
zungs-/Dial- oder Arzneiniiticlproduklen, die kurzfrislig ini 60 
Dami zerseizt werden oder schon in zerkleinerlein Zusland 
in den Dann gelangen, behalt der aus nalurlichen, halbsyn- 
Ihclischen oder synlhclischcn sowie stabil vcrnetxien Poly- 
nieren besiehende, in dcr beschriebenen Wcise hergesiellic 
Schwanini- oder Schaunikorpcr durch scin ubcrwiegcnd 65 
drcidiniensionalcs polymeres Nclzwcrk iiber niehrerc Siun- 
den seine urspriinglich vorhandenc 1^'onn. Das erfindungsgc- 
inaBc Millel iibl soniil im Dann cine Wirkung aus, die mil 
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dcr cincs BallasisiolTcs vcrgleichbar isl und aufgrund dcssen 
die Darmaktivilat stiniuliert. 

Hierbei licgt das erfindungsgeniaBe Mil t el bcini Durch- 
rrin durch die Speiserohre sowie bei der Passage des Ma- 
5 gens Oder Dunndanns in ausreichend kouiprimiertcr Fonn 
vor, uni sich im Dann, insbesondcre im Dickdann zu de- 
koinprimiercn und die gewunschic Wirkung zu entfallcn. 

In einer bcsondcren Ausfuhrungsvarianie der Erhndung 
kann das Millel jedoch auch bercits im Magen dekouipri- 
10 mieren und in diesem Zu stand in den Dami gelangen und 
diesen passieren. Dies triftl insbesondcre fur Malerialien zu, 
die den Magen und Dunndann auch in dekoinprimiertcr 
Fomi passiercn konncn ohne abgebaul zu werden. 

Fur den bcsondcren Fall, daB der Abbau des Materials je- 
15 doch bereils im Magen oder Dunndann beginnen sollle, 
inuB ein eni^prcchender Schutz vor fruhzeiliger Degradation 
crfolgcn. Ein solcher Schuiz, kann dadurch erzicli werden, 
daB das Material mil cincr Vcrbindung versehen ist, die sich 
ausschlieBlich im Darm auflosl. Hierbei kann dicsc Verbin- 
20 dung auf die bereils zuvor erwahntc Weise in/auf das Mate- 
rial ein-/aufgebracht werden oder damil umhiilll werden. 

Anderenfalls ist es aber auch durchaus denkbar, daB das 
erfindungsgemafie Millel sozusagen fakultaliv mit einer zu- 
vor besaglen Vcrbindung versehen werden kann. 

Durch eine gegebenen falls auf/in das Gebilde auf-/einge- 
brachte Vcrbindung bzw. eine Umhiillung daraus, besteht 
zum einen die Moglichkeit, das Material vor fruhzeiligem 
Abbau zu schutzen und zum anderen den Ort der Dckoni- 
pression des Materials zu beeinflussen. 

Durch das erfindungsgemaB ini Darm dekompriniierlc 
Millel erfolgt eine Anregung der Dehnungsrezepiorcn dcr 
Darmwand, die ihrerscils Konlraktionen des Dannes auslo- 
sei). Dies bewirkt die erwunsclue Stimulation der Daniakli- 
viliit und resultiert in einer Vcrkiirzung dcr Passagczeit des 
Darminhallcs. 

In einer Ausfuhrungsfonn des crfingungsgeinaBen Ver- 
lahrens, die die Erfindung naher beschreibu jedoch nichi 
darauf limiiiert, kann als schwammartigcs Gebilde loshches 
Collagen aus den Haulen junger Here, insbesondcre Rinder 
Oder Schweine, eingesetzt werden. Die loslichen Collagen- 
anteile in der Haul von Tieren werden namlich mit zuneh- 
mendeni Alter des Organismus immer geringer, da das Col- 
lagen durch inlerniolekulare Vemelzung ein unlosliches 
dreidimensionales Netzwerk bildet. Die Vernelzungsslellcn 
sind feslc chcmische Bindungen zwischen einzelnen Colla- 
gen molckul en. 

Bei der Herstellung der nolwendigen CoUagensuspensio- 
nen fur die Schwanimherstellung mussen deshalb die Haute 
aus 1 bis 2 Jahre alten Tieren (BuUen) slammen. Hier bildet 
das Collagen schon ein unlosliches Nelzwerk. Durch eine 
stark alkalische und saure Vorbehandlung der Haul und mc- 
chanische Krafte beini Herslcllen der Schwamm-Suspen- 
sion, kann es dazu kommen, daB einzelne chcmische und 
physikalische Vemctzungssiellcn im Collagen gelost wer- 
den. 

Bei der Trocknung des Schwanims durch Gefriertrock- 
nung und anschlieBende Erhitzung bei PO^'C bis 130*'C, vor- 
zugsweise 120°C werden wieder neue Vernelzungsslellcn 
durch die relaliv hohen Tcinpcraturen in das Schwammaie- 
rial eingcliihrl. 

Dies bewirkt eine langandauemde Unldslichkcil des 
Schwammkorpers in gaslrointestinalen Flussigkeiten und/ 
Oder Wasscr, Diese relative Unloslichkeit isl Voraussclzung 
Hir cine relaliv fesic und stabile Strukiur, die einen anhalien- 
dcn stimulicrcndcn Effckl und damil cine laxative (abfiih- 
rende) Wirkung ini Darm auslost. 

liei einer bcvorzugien Ausluhrungsvariante der vorlie- 
genden Erfindung werden zur Herstellung der schwammar- 
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hgcn Ocbilde siabil vemci/ic Polyuronsaurc-halligc Poly- 
saccharide cingcsct/.l. Besondcrs bcvorzugl sind Alginate 
<xlcr dcrcn Sal/o. Die Polyincre sind hier neben ionischen 
Bindungcn /.usaizlich durch kovalenie Bindungen, insbe- 
sondcrc durch inineralhalligc Saurc kalalysicrlc Esierbin- 5 
dungcn, siabil niilcinandcr qucrvcmcl/J. 

Die Hrfindung isi nichi auf die bcschricbenen Vcrfahren 
bcschrankusondem gill auch fur allc andcrcn Vcriahren, bei 
dcnen Schwanuue, schwaniinahn lichen Gebildc cxler Gelc 
hcrgcsiclli werdcn, die durch die relalive Unloslichkcil. in lO 
Wasser und/oder gastroinleslinalen Flussigkeitcn, gegcbe- 
ncnfalls durch enisprechend gceignele Vcrbindungen unlcr- 
siuiy.l, cine langrrisiige Siiniulierung dcr Dannlaligkeil er- 
/.ielcn sollen <xier konnen. 

Das crlindungsgcniaBc Millel wird oral eingenoiiiiiien. 15 
Der konipriinieric Schwaniin- <xtcr fcslc Schauiukorpcr pas- 
sicrt dutch TTiny.ulugen von 'lYinkdussigkcii sowie leichic 

~KLnj-TxrerScmuckbewegungen-Mund7RachcnTS^^ 

und gcgcbenenfalls Magen und schwemuU vor/ugswcisc zu 
seincni ursprunglichen Volunien ini Dami wiedcr auf. Gcge- 20 
bcnenlalls kann das Volunien auch groBer oder klcincr als 
das urspriingiichc scin. 

Durch die oralc liinnahine des crfingungsgeinaBen Mit- 
lels wird crreichU daB die Dchnungsre/.cploren ini Darin an- 
geregl werdcn. da der konipriiiiierle Schwaiiuii- oder fesle 25 
Schauinkorpcr <iurch die SchwcrlosHchkcil ini Dann eine 
fesle und niechanisch stabile Slrukiur bcibehall. Infolgcdes- 
sen liiBi sich cine langfrislige Anregung dcr Daniitaligkeil 
er/.ielcn, vcrbunden mil cinein vcrbesserlen Wasserbin- 
dungsvcrniogen des SluhK gelolg! von gunsligercn Wachs- :^ 
tuiiisbcdingungen dcr Darninora, wcxiurch Iclzlendlich die 
Daniisckreiion und die Danndurchbluiung angeregi werdcn. 

DenigenmB lindel das errMiduiigsgeiiiaBc Millei Vcrweii- 
<lung zur Sliniulanz dcr Verdauungs-ZDariiiialigkcit, zur 
Verbcsserung und/o<ier Nonnalisierung des Sluhlgangs so- ;<^> 
wie zur Verkiir/.ung dcr Passagezeil des Speiscbrcis ini 
Dariii, vcrbunden mil cincr laxalivcn (abfuhrcnden) \Vir- 
kung. libenso kann das Millel aber auch in den Bcrcichcn 
der Phanna/.ie und/cxicr des Gcsundhcilswescns, bcvorzugl 
der (Diat)-]imahrung oder Nahrungscrganzung zum Einsatz 40 
kommen. 

Die vorliegende lirfindung bclrilVl somii femer die Ver- 
wcndung des crfindungsgcniaBen Millels zur Herslellung 
von Milicln zur Sliniulanz der Dannlaligkeil sowie zur Ver- 
bcsserung und/(xler Nornialisicrung des Sluhlgangs sowie 45 
zur TTersiellung von phannazculisch wirksanicn Milicln 
und/oder Nahrungsniitlcln und/odcr Nahrungscrganzungs- 
niiiicln und/oder Diamahrungsniiiicln. 
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1. Millel zur Sliniulanz der Dannlaligkeil und/oderzur 
Verbcsserung und/(xlcr Nonnalisierung des Sluhl- 
gangs, enihallcnd cin Maierial in Fonn eincs 
schwainniarligcn Gcbildes, dadurch gckcnnzeichnct, 55 
daB cs 3-dinicnsionalc polyniere Neizwcrke aufweisi 
und, sofern das Material im Magen und/oder Dunn- 
dann abbauhar isl, mil eincr Verbindung versehen isl, 
die ausschlicBlich im Dann loslich isl. 

2. Millel nach Anspruch 1, dadurch gekcnnzeichnel, 60 
daB das schwainniarlige Gebildc mil dcr Verbindung 
beschichiet ist. 

3. Millel nach cincin der Anspruchc 1 oder 2, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB das schwaniniariigc Gebildc in 
cin Bchaltnis cingchrachi isl, das aus cincr ausschlicB- 65 
lich im Durm loslichen Verbindung bcslchl. 

4. Millel nach einem der Anspruchc I bis 3, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB die Verbindung in das schwainni- 



arlige Gebildc eingebrachi isi. 

5. Millel nach cinem der Anspruchc 1 bis 4, dadurch 
gekennzcichnct, daB die Verbindung in Mussigkcilcn 
mil cinein pH-Wcrl von 5 bis 10 loslich isl. 

6. Millel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB die Verbindung in Flussigkeilcn 
mil einem pTT-Wcrl von 5,5 bis 8,5 loslich isl. 

7. Millel nach einem der Anspruchc 1 bis 6, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB die Verbindung in Flussigkeilcn 
mil einem pH-Wert. von 6,4 ± 0,6 bis 7,0 ± 0,7 loslich 
isl. 

8. Millel nach einem der Anspruchc 1 bis 7, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB das schwafuniarligc Gebildc na- 
lurliche, halbsynlhetische oder synlhelische Polymcre 
sowie siabil vemelzlc Massen oder Kombinalionen da- 
von en I hall. 

9. Millei nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
-gckcnnzcichncl,-daB das_schwaniinartigtiGcbUdcC.'c)l-__ . 
lagcn, Zellulose oder Alginal enlhall. 

10. Millel nach einem dcr Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekcnnzeichnel, daB das schwaminartige Gebildc auf 
ein Halbbis cin Hundertslel, vorzugsweisc ein Vicricl- 
bis ein Funfzigstel, besonders bcvorzugl auf cin Zchn- 
lel bis ein Zwanzigsiel seiner ursprunglichen CjroBc 
komprimierbar isl. 

11. MiUel nach einem dcr Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekcnnzeichnel , daB das Material im Dann auf das 
Zwei- bis Hundcrlfachc, vorzugsweisc das Vier- bis 
F'unfzigfachc, besonders bevorzugi auf das /chn- bis 
Zwanzigfache seiner GroBe im konipriinierien Zusi and 
dckonipriniierbar isl. 

12. Millel gemaB einem dcr vorhcrgehendcn Anspru- 
chc zur Verweiidung zur Sliniulanz der Darmiaiigkcil 
sowie zur Verbcsserung und/oder Nornialisicrung des 
Sluhlgangs, enihaltend ein Maierial in I'onn eincs 
schwammarligen Gebildes, dadurch • gckenn/cichncl, 
daB es 3-dimensionale polymere Nctzwerke aufweisi 
und, sofern das Maierial im Magen und/odcr Dunn- 
darni abbaubar isl, mil eincr Verbindung versehen isl, 
die ausschlicBlich ini Darm loslich isi. 

1 3. Vcrfahren zur Herslellung eines Millels zur Sliniu- 
lanz der Darmliiligkeil nach einem der Anspriiche 1 bis 
12, dadurch gekennzeichnet, daB ein Material in Fonn 
eines schwammarligen Gebildes reversibel kompri- 
miert wird und gegebencnfalls auf dieses Gebildc cine 
Verbindung aufgcbrachi wird und/oder eine solche Ver- 
bindung in das schwammariige Gebildc eingebrachi 
wird und/odcr dieses Gebildc mil eincr solchcn Verbin- 
dung unihiillt wird. 

14. Verwcndung des Millels gemaB einem der vorhcr- 
gehenden Anspriiche zur Herslellung von Milicln zur 
Slimulanz der Darmtaligkeil sowie zur Verbcsserung 
und/odcr Nonnalisierung des Sluhlgangs. 

15. Verwendung des Millels gemaB einem dcr vorhcr- 
gehendcn Anspruchc zur Herslellung von phannazcu- 
lisch wirksamen Milicln und/oder Nahrungsmiiieln 
und/oder Nahrungserganzungsmilleln und/odcr (Diat)- 
Nahrungsniilleln. 

16. Verwendung des Millels gemaB einem der vorhcr- 
gehendcn Anspriiche zur Sliniulanz der Dannlaligkeil 
und/odcr zur Verbcsserung und/oder Nonnalisierung 
des Sluhlgangs und/oder zur Verkurzung der Passage- 
zeil des Spcisebreis ini Dann, vcrbunden mil einer la- 
xalivcn Wirkung. 
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